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 【要約】 
Long-term prognosis of patients with IgG4-
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【目的】 
IgG4 関連疾患は血清 IgG4 値の上昇と IgG4 陽性形質細胞の浸潤を伴った線維化を主体と
する全身性の疾患である。IgG4 関連疾患の中で、胆管における炎症を中心とした病変が
IgG4関連硬化性胆管炎、IgG4-SCと呼ばれている。下部胆管狭窄を認めることが多く、し
ばしば原発性硬化性胆管炎(PSC)や胆管癌、膵癌といった悪性疾患との鑑別が必要になりま
す。2012年に大原先生らにより、IgG4関連硬化性胆管炎の臨床診断クライテリアが報告さ
れた。診断基準項目として、①胆管画像所見として、びまん性あるいは限局性に胆管狭窄と
胆管壁の肥厚を認めること、②血清 IgG4値が 135mg/dL以上であること、③自己免疫性膵
炎をはじめ、涙腺・唾液腺。後腹膜線維症など、他臓器に IgG4関連疾患の合併を認めるこ
と、④胆管壁にて特徴的な４つの病理所見を認めることが挙げられている。それに加えて、
悪性疾患を十分に否定した後に、ステロイド治療に対する効果を見て診断のオプションと
されている。一方で、IgG4 関連硬化性胆管炎は高率に IgG4 関連疾患の膵病変である自己
免疫性膵炎を合併する。自己免疫性膵炎は大きく二つに分類され、IgG4と関連があるとさ
れるのは Type1 である。中高年男性に多く、限局的あるいはびまん性の膵腫大と主膵管の
狭細像を認める。自己免疫性膵炎に関しては再燃リスクに関する、いくつかの報告だ出され
ている。Huggetらの報告によると、ステロイド治療された患者、115例中 58例、50.4％に
おいて、治療後の再燃を認めている。Hartらの報告では、Type1 AIP症例のうち、736例
中 253例、34.4％に再燃を認めている。初期治療として、ステロイドは奏功するが、再燃率
は決して低いとは言えない。いずれの報告でも、IgG4-SC を合併した症例では、有意に再
燃率が高いと報告され、一般的に IgG4-SCは再燃しやすいとされる。しかし、IgG4-SC自
体を中心した報告は少なく、治療後の再燃リスクは明らかにされていません。今回、我々は、
自分たちの集積した症例において、IgG4-SC患者は他の IgG4関連疾患（特に AIP）と比較
して再燃しやすいのかを検討致した。また、IgG4-SC および AIP患者におけるステロイド
治療後の再燃に注目し、再燃する症例の臨床学的特徴をまとめ、再燃リスクを検討するとと
もに、長期的予後についての検討を行った。 
【方法】 
千葉大学医学部付属病院および関連病院にて、2004 年 4 月から 2013 年 4 月までに IgG4-
SCおよび AIPと診断された 116例について retrospectiveに検討を行った。3～6ヶ月毎に
定期的に外来通院して頂き、ステロイド減量中もしくは、中止後に、再度症状が出現した症
例や血清 IgG4値・肝胆道系酵素が再上昇した症例に対して、画像精査を追加し、悪化を認
めた症例を再燃と定義致した。臨床所見のみで再燃とはせず、画像的にも悪化を認めた症例
を再燃とした。 
【結果・考察】 
観察期間中央値は 3.7年であった。平均年齢は 63.7歳。男性 92名、女性 24名と男性が多
かった。疾患の内訳としては、IgG4-SC単独が 24例、ＡＩＰ単独が 48例、IgG4-SCに AIP
合併している症例が 44例であった。男女比や年齢に関しては、各疾患で差は認められなか
った。肝胆道系酵素の上昇は、AIP 単独の症例よりも、IgG4-SC を合併している症例で認
められた。血清 IgG4値については、各疾患で有意差は認められなかった。ステロイド治療
された症例は 116例中 76例、65.5％であった。胆管癌との鑑別困難にて、外科的切除され
た症例も 7例認められた。ステント留置に際しては、外来経過観察中に、ERCP施行し、胆
管狭窄の改善を認めれば、一旦、抜去とした。腹痛・黄疸などの症状なければ、患者と相談
のうえ、経過観察される症例もあり、14 例認められた。ステロイド治療における初回投与
量に関して、最も多いのが、1日 30mgであり、76％に認められた。ステロイド治療を施行
された 76例中 17例（22.3%）において、ステロイド中止後あるいはステロイド減量中に再
燃を認めた。再燃リスク因子について検討を行った。年齢・性差では特に有意差は認めなか
った。肝胆道系酵素や血清 IgG値, 血清 IgG4値のような、血液検査結果による有意差は認
められなかった。単変量解析にて、再燃リスク因子としては、びまん性膵腫大、胆管拡張、
胆管壁肥厚を認めた症例で有意に再発が多いと考えられた。単変量解析にて有意差を認め
た項目つき、多変量解析を施行した。コックス回帰分析では、診断時造影ＣＴで胆管壁肥厚
を伴う症例（p=0.048）やびまん性膵腫大を認める症例（p=0.032）において有意に再燃率
が高かった。本研究において、IgG4関連硬化性胆管炎自体は、有意な再燃リスク因子では
無かった。 
IgG4関連疾患と発癌の関係については、いくつか報告されてきている。 
Hugget らの報告によると、IgG4-SC および AIP と診断された後に、発癌した症例は 115
例中 7例、6.1％とされる。Hartらの報告によると、Type1 AIPと診断された後に発癌した
症例は 978 例中 57 例、5.8％とされる。本研究においては、腎癌２例、前立腺癌２例、大
腸癌２例、甲状腺癌・胃癌・悪性リンパ腫を１例ずつ認めた。本研究においては、IgG4-SC
および AIPの患者からは、膵癌・胆管癌の発症は認めなかった。発癌部位は多岐にわたり、
発癌との関連については、統一した見解は得られていない。IgG4関連疾患として、膵病変・
胆管病変が多いにも関わらず、膵癌・胆管癌が特に多くなる傾向は無く、発癌との関連は低
いと考えられた。 
【結論】ステロイド治療後の再燃リスク因子としては、胆管壁肥厚とびまん性膵腫大が認め
られた。IgG4関連硬化性胆管炎の存在については、有意なリスク因子としては認められな
かった。診断時に、造影ＣＴで胆管壁肥厚やびまん性膵腫大を認める症例では、ステロイド
治療後に再燃する確率が高く、長期的なステロイド維持療法が必要と考えられた。 
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